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La presente invention concerne de nouveaux 
nudeosides, et, en parti culier, de nouveaux nucleo- 
sides qui sont utiles en eux-memes et sont utiles 
aussi pour la preparation d'autres nudeosides et 
nucleotides plus compliques. Pius prlcisexnent, 
la presente invention a pour objet de nouveauz 2 - 
metbyl-nudeosides de purines substituees en 2,6. 

Les nouveaux composes de la presente invention 
peuvent etre representes par la fonnule devdoppee 
suivante : 




OH OH 
0) 

dans laquelle R« et R& peuvent etre identiques ou 
difTerents et sont cboisis paimi 1'hydrogene et les 
groupements hydroxy, alcoyles inferieurs, amino, 
dcoylamino, diplcoylamino, balogeno, mercapto 
ou alcoyi inferieur-mercapto. 

Le but de la presente invention est de fournir 
de nouveauz 2 -metbyl-nudeosides de purines 
substituees en 2,6 capables de reagir pour former 
divers composes nucleosides et nudeotides difie- 
rents. Quand on les utilise comxne produits inter- 
me d j aires, les composes de la presente invention 
peuvent servir a la preparation de divers 2'-m6thyi« 
nudeotides par leur reaction avec des composes 
du phospbore. Ces nudeotides peuvent toe utiles 
dans 1'etude du metabolisme des addes nuiceiques. 
8 210242 7 ♦ 



D'autres .buts, particukxites et a vantages de 
l'invention apparaitront encore de la descriptiun 
d-apres. ' 

Des exemples typiques des groupements R* et 
Rfc dans les composes de la presente invention, les 
composes I, sont Tbydrogene; des radicaux alcoyles 
comme les radicaux mdthyle, ethyle et propyle; 
des groupements amino; des groupements alcoyla- 
mine comme methylamino, dimetbylamino, etbyla- 
mino, didtbylamino, propyiamino, dipropylamino; 
des balogenes comme le cblore, le brome; des 
groupements mercapto et alcoylmercapto, comme 
methylmercapto, ethylmercapto et propyimercapto. 

Les composes de la* presente invention sont 
prepares en general par un pro cede en deux temps. 
Le premier temps dans ce procede, operation A, 
consiste a Uraiter un halogenure de 2,3,5-tri-O- 
acyl-2-metbyl-D-ribofurunosylc de fonnule : 

R'OCHt q 



fx* 



R'O OR" 

par une cHoromercurip urine substitute en 2,6 de 
formule : 




pour former des composes intermediaires 9- (2^,5- 

1 
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tri-Oracyl-2-in^yl-I)-iibofaranosyi)piirines substi- 
tutes en 2,6 de formtrie • 




T?*A OR* 

(IV) 

dans iaquefle R« et R4 sont choisis parmi les halo- 
genes, rtydrogene, les groupments hydroxy, 
alcoyles, acylamino et acyl-aicoylamino, et R' , 
R' et R'" peuvent etre des groupements acyles 
identiques on differents et X est nn haiogene. I* 
reaction doit etre conduite dans un intervafie de 



R'OCHi 



temperature compris entre 25 °C environ et 150 °C 
environ, et de preference entre 100*C et 140°C 
pendant un certain laps de temps pour que la reaction 
sort complete. Ce laps de temps est compris halri- 
toeBement entre qmnze minutes environ et cinq 
heures environ. B y a lieu de noter que plus I'inter- 
vaHe de temperature de reaction est fieve, plus 
rapidement la reaction sera complete, 1*8 haloge- 
nures de 2A5 - tri - 0 - acyi - 2 - methyl • D - ribo- 
furanosyles sont des composes nouvesux que Yon 
pent preparer en acylant la 2 - C • methyl - D • 
ribono - y • lactone pour former une 2,3,5 - tri - 0 • 
acyl • 2 - C - methyl- D • ribono - y - lactone qui est 
reduite par un dialcoyl-borane pour prodtdre le 
2A5 - tri - 0 • acyl - 2 • C - methyl - (o,p) • D • 
iibofuranose qui est enstdte acyW pour former It 
1,2,3,5 - tetra-O-acyi- 2- C -methyl -(ccP)-D- 
ribofuranose et transforme en Fhalogerrure de ribo- 
furanosyle par une reaction de r emplacement d*halo- 
genation dans un solvant approprie. 

La reaction representant 1'operation A dana^ la 
preparation des composes de la piesente invention 
est la suivante : 




00 



Les composes de la presente invention de for- 
mde I', dans laqueBe R«, et R*, peuvent etre iden- 
tiques ou differents et sont choisis parmi l*hydro- 
gene, les balogenes et les groupements hydroxy, 
alcoyles, amino et alcoyl infeneur-amino sont 



(IV) 

prepares par une reaction de sdvolyse basique des 
composes intermediates, les 9 - (2,3,5 - tri - O - 
acyl - 2 - methyl - D • ribcfuranosyl) - purines substi- 
tuees en 2,6 (formuie TV). 

Cette reaction est iflustree comme suit : 



R'OCHi 




HO OH 



(IV) 

oi, dans la formule IV', Re, et/ou R*, representent 
de rbydrogene, des groupements hydroxy, alcoyles, 



ao 

acylamino, scyl-alcoylammo ou des halogenes et* 
dans la formxde I', R« et R*, sont identiques on diffe- 



rents et sont choisis parmi i'hydrogene, les groupe- 
ments alcoyles iiiferieurs, hydroxy, amino, alcoyl 
infcricur-emino et les halogen es. 

Selon une autre particularite* de la presente 
invention, les composes de fonnule I", dans laquelle 
R^* et/ou Rfc» sont des groupements alcoylamino 
ou dialcoyiamino, sont prepares par une reaction 
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d'aminolyse des composes intermediairej, lei 9- 
(2,3,5 - tri - 0 - acyl - 2 • methyl - D - ribofuranosyl) - 
purines substitutes en 2,6, dans leaquelies lc3 posi- 
tions 2,6 de la purine sont substituees l*une ou 
1'autre ou les deux par un halogene, ces composes 
inteimddiaires etant designes par IV''. 
La reaction est representee comme suit : 




R'O OR* 




HOCHi 



(IV) 

ou, dans ia fonnule IV", IV et/ou IV sont chacun 
un halogene, R dans les reactifs d'aminolyse en un 
group ement alcoyl e inferieur, et R&- dans la 
fonnule I" peuvent etre des groupements alcoyla- 
mino ou dialcoylamino identiques ou duTerents. 

Selon une autre particularity de la presente inven- 
tion, les composes de la fonnule I"\ ou R^- et/ou 
R&~ sont des groupements mcrcapto ou alcoyl 
inferieur-mercapto, sont prepares par une reaction 



(IT 

de mercaptolyse, dans laquelle R dans les reactifs 
de mercaptolyse est un radical alcoyle inferieur et M 
est un metal alcalin ou alcalino-teneux, R^ et 
Rtf- dans la formule IV'" peuvent toe des halo- 
genes identiques ou dirTerents, et R' et R"' peuvent 
etre des groupements acyies identiques ou diffe- 
rents. 

La reaction e3t representee comme suit : 




HOCHi 




cm 

Quand le reactif de mercaptolyse est la thio- 
urea, les groupements acyles de biocage ne sont pas 
enieves aux portions R', R" et R'" et le produit 
intermediaire resultant doit etre sounds a une sol- 
volyse basique pour que Ton obtienne les composes 
de la presente invention, repondant a la fonnule I"'. 

Dans la fonnule IV'", IV, IV, R' f R" et R'" 
sont les memes que R.*, x\r, R', R" et R"' dans 
la fonnule IV" ci-dessus, et R^- et R^« dans la 
fonnule V" peuvent etre des groupements mer- 
capto ou alcoyl inferieur-mercapto identiques ou 
differents. En general, le procede* de la presente 
invention consiste a faire reagir une chioromercu- 



ripurine substituee en 2,6 avec un halogenure de 
2,3,5 - tri - 0 - acyl - 2 - methyl - D - ribofuranosyle 
pour former une 9 - (2,3,5 - tri - 0 • acyl • 2 - methyl - 
D • ribofuranosyl) - purine substituee en 2,6. Ces 
composes intermedial res sont ensuite soumis a une 
solvolyse, une arninoiyse ou une mercaptolyse pour 
former les composes de la presente invention. 
Quand dans la mercaptolyse on utilise la thio-uree, 
une operation supplementaire de solvolyse doit 
suivre pour que Ton obtienne les composes de la 
presente invention. 

Plus parti cull erement, on obtient les composes 
de la presente invention en feasant reagir dans 1 ope- 

1. 
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ration A une ddoromercuripiuine substitute en 
2,6 avec un halogenure de 2,3,5 - tri - 0 - acyi - 2 - 
methyl - D - ribofuranosyle en quantites a peu prfc 
stoechiom&xigues a des temperatures comprises 
entre 25 °C enTiron et 150 «C environ, ct de prefe- 
rence entre 100 °C environ et 140 °C. Dans cette 
opdration, la reaction est conduite dans un sofvant 
approprie. Le choix du solvant n'est pas important 
du moment que c'est'un solvant inerte et qu'il bout 
dans un intervafle de 25 a 150 °C environ. Des 
exempies de ids solvants sont le benzene, Tether 
dibutyiique, le cydobexane, le toluene, le xylene 
et les solvants du roeme genre. Les.6olvants preferes 
sont le toluene et le xylene. La reaction est norma- 
iement complete en un laps de temps compris entre 
quinze minutes environ et cinq henres environ, 
suivant le choix de la temperature de reaction. 
Apres avoir obtenu ies produits de reaction inter- 
mediaires dans i 'operation A, on soumet ces compo- 
ses a une solvolyse, une aminolyse ou une mercapto- 
lyse dans 1'operation B suivant les substitutions 
en 2,6 desirees dans ies portions purine des compo- 



Dans le cas d'une sorvolyse, la reaction est 
conduite en presence d'un catalyseur basique dans 
un solvant appropiie a des temperatures comprises 
entre 5 °C environ et 150 °C environ et de prefe- 
rence entre 65 °C environ et 90 °C environ, avec une 
duree de reaction comprise entire quinze minutes 
environ et cinq h cures environ. La duree de la reac- 
tion depend de k temperature, du catalyseur et du 
solvant utilises. Comrne exempies de catalyseurs 
basiques, on pent cater des bases de xnetaux alcalins 
et filcalino-terreux et leurs a3 coxy des eorrespondants, 
des solutions d 'ammonia que, des amines et des 
amines substitutes. Com me exempies de solvants, 
on peut mentionner les ai cools en C3-4. Le solvant 
prefere est le methanol 

Dans le cas d'une aminolyse, la reaction est 
conduite en presence d 'ammoniac, d'une monoal- 
coyl- ou d'une diaIcoyiamine,a des temperatures 
comprises entre 25 °C environ et 150 °C environ, et 
de preference entre 85 °C environ et 110 °C environ 
avec une duree de reaction comprise entre quinze 
minutes environ et cinq heures environ. Des 
exempies diamines sont la methyl amine, la dime- 
thylamine, i'etbylarnine, la diethykmine, la pro- 
pylamine et la dipropyiamine. 

Dans le cas d'une mercaptolyse, la reaction est 
conduite en presence de thiouree on d'un sd metal- 
lique d'un alcoyl inferieux-mercaptan a des tempe- 
ratures comprises entre 25 °C environ et 150 °C 
environ, et de preference entre 65 °C environ et 
90 °C environ, avec une duree de reaction comprise 
entre quinze minutes environ et cinq beures environ. 
Des exempies des sels de metaux alcalins on alcalino- 
terreux d'elcoylmercaptans peuvent etre le sodxuxn- 
metbylmercaptan, le 6odrum-ethylmercaptan, le 



sodium isopropylmercaptan, le potassium-methyl- 
mercaptan et le caldum-methylmercaptan. 

Des exempies representatift, mais nuHement 
limitatifs, des composes de la presente invention, 
sont les suivants : 

9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 2 - mitnyi- 
pnrine; 

9-(2.m6thyi-D-ribofuranosyi)^methyipmdne; 
9 - (2* methyl - D - ribofuranosyl) - 2,6 - dimethyl, 
purine; 

9- (!^m^thyl-D-ribofuimiosyl)-2^lhylpurine ; 

9- (2-m6tbyi-I>ribofiiranosyl)-6^tbylpmTne ; 

9*(2-metbyi-D-tibofuranosyl)-2,6^ethylpurine; 
* 9-(£methyl-l>rfbofuTano^^ 

9-{2-mdthyl-D-ribofuranosyl)-6-prcpylpurm^ 

9- (2-methy^D-ribofui an osyI)-2,6-dipropyipuTine ; 

9-(2-methyl-D-ribolnTanosyl)-2-ammopurm 

9«(2-m6thyl-D-TibofuTanosyl)-San2mopurine ; 

9-(2-m£thyl-D-ribofuxanosyfy^ ; 

9- (2-methyl-D - ribofuranosyl) -2- methylaminopu- 
rine; 

9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 2 - methylami- 
nopurine; 

9 -(2- methyl - D - ribofuranosyl) - 6 - methylami- 
nopurine; 

9- (2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 2,6 - dimithyl- 
aminopurine; 

9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 2 - ethykmi- 
nopurine; 

9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 6 - ethykmi- 
nopurine; 

9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 2,6 - diethyla- 
minopurine; 

9 -(2- methyl - D - ribofuranosyl) - 2 - bydroxypu- 
rine; 

9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 6 - hydroxy- 
purine; 

9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 2,6 - diby- 
droxypurine; 

9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 2 - methyl - 
6 - aminopurme; 

9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 2 - methyl -6- 
methylarxrinopurine; . 

9 - (2 • methyl - D - ribofuranosyl) - 2 - methylanri- 
no - 6 - methylpurine; 

9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 2 • amino -6- 
inetbylarnmopurine; 

9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 2 - methyl- 6- 
hydroxyp urine » 

9 - (2- methyl - D - ribofuranosyl) - 2 - hydroxy • 
6 • methylpurine; 

9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 2 - amino - 6 - 
by droxypurine; 

9- (2 -methyl -D -ribofuranosyl) -2- hydroxy -6- 

aminopuTinc; 

9 - (2 - methyl - D - rib<rfuranosyl) - 2 - methylarm- 
no - 6 - hydroxypuxme; 



9 - (2 • methyl - D - rmofuranosyi) - 2 - hydroxy * 
6 • methykinmopurine; 

9 - (2 - methyl - D - r&oruranosyl) - 2 - dimethyla- 
mmopurine; 

- 9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 6 - dimethyk- 
minopurine; 

9 - (2 - methyl - D - rmofuranosyl) - 2 - methyk- 
mino - 6 - dime^ykmmopurine; 

9 • (2 - methyl - D - ribofuranosyJ) - 2 - mercapto- 
purine; 

9 - (2 - methyl - D - rihofuranosyl) - 6 - mercapto- 
purine; 

9 - (2 - mdthyl - D - rihofuranpsyi) - 2,6 - dimer- 
captopurine; 

9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 2 - methyl - 6 - 
mercaptopurine; 

9 * (2 - methyl - D - rihofuranosyl) - 6 - methyl- 
mercaptopurine; 

9 - (2 - methyl - D - rihofuranosyl) . 2 - mercapto • 
6 - methyimercaptopurine; 

9 - (2 - methyl - D - rihofuranosyl) - 2,6 - dichlo- 
purine; 

9 • (2 - methyl - D - rihofuranosyl) - 2 • chloro- 
purine; 

9-(2-methyl*D-rihofuranosyl)-2-hromopurine ; 
9-(2-nsemy]-D-rihofuranosyl)-6'bromopurine; 
9-(2-memyl-D-rmofuranos]^-6^cbloropurine ; 
9*(2-mdmyl-D-rmoftiranos^)-2,6-dmromopurine. 
Les composes de k presente invention se sont 
reveles utiles dans divers domain es. Bs sontcapahles 
d'inhiber k synthese de -i'acide ribonucleique 
(ARN), pax exemple k synthese de TARN insoluble 
dans les acides, dans les cellules d'astites d'Ehrlich 
et les cellules KB. Dans des essais in vitro, le deve- 
loppement des cellules KB est notableraent suppri- 
me, coznme I'est 1 'incorporation d'hypoxan thine 
dans I'ARN insoluble dans les acides. Les composes 
sont done utiles comme antimetabolites, comme 
inhihiteurs de croissance des cellules et pour i'etude 
de syst ernes de meiahoiisme. Bs present en t aussi 
des caracteristiques favorables de cytotoxicite en 
meme temps que leur effet d'inhibitia^ de crois- 
sence des cellules. 

I^s composes de k presente invention peuvent 
aussi etre transformer en nucleotides par trait ement 
par des derives de Tacide phosphorique selon des 
techniques connues. Comme tela, Bs sont utiles 
dans k preparation de milieux pour k culture 
selective de cellules de tissus d 'anima ux Ces nucleo- 
tides peuvent aussi etre utiles dans I'etude du meta- 
bolisme des acides nudeiques. 

I*s exemples non limitatifs sufvants illustrent 
les composes de k presente invention. 

Exemple i. — Preparation du chlorure de 2,3f~ 
tri^enzoyU2'7nethyUIKnhofurano 

Get exemple montre la synthese d'une notrvelle 
matiere de depart utflisee dans k preparation 
du compost de k presente invention. 
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Dne solution de S g (30,8 xnmoles) de 2-C-methji- 
D-robono-y-kctone dans 100 cm* de pyridine seche 
est refroidie a 5°C environ et traitee an moyen de 
17 cm 8 de chlorure de benzoyle. Le melange est 
chauffe a 65-70 °C pendant quatreieures et maintenu 
a k temperature ambiante pendant seize hemes. 
On agite le meknge de reaction avec 2 cm 8 d'eau 
pendant vingt-cinq minutes pour decomposer le 
chlorure de benzoyle n 'ay ant pas reagi, et k pyri- 
dine est elirninee sous pression reduite. Le residu 
epais est dissous dans 100 cm 8 de chloroforme et 
le chloroforme est kvd a 1'aide de trois portions de 
50 cm 8 decide chlorhydrique e 10 p. 100, deux 
portions de 50 cm 8 de bicarbonate de sodium a 
10 p. 100 et deux portions de 50 cm 8 d'eau. La solu- 
tion au chloroforme sechee est concentree et le 
residu est dissous dans Tether. La solution a 1'ether 
est concentree a 250 cm 8 et, apres avoir ete refroidie 
a 5 °C pendant plusieurs heures, donne 8,8 g (60 %) 
de 2,3,5 - tri - 0 - benzoyl - 2 - C • methyl - D - 
ribo - f - ketone, point de fusion : 138-140 °C * 

Une solution de 7 g (14,7 mmolefl) de 2^,5 - tri - 
O - benzoyl - 2 - C - methyl - D - ribono - y - lactone 
dans 30 cm 8 de tetrahyfrofurane sec est refroidie, 
sous azote, et traitee au moyen de 58,8 cm 8 de 1 M 
di-sec-iso-amyiborane. La solution de reaction eat 
maintenue a k temperature ambiante pendant 
seize heures. Apres avoir ajoute avec precaution 
6 cm 8 d*eau, on chauffe le meknge au reflux pendant 
0,5 heure. On refxoidit le melange a 5 °C environ et 
on ajoute 11,5 cm 8 d'eau oxygenee a 30 % tandis 
que le pH est maintenu entre 7 et 8 par I'addition 
d'environ 7 cm 8 de soude 3N. Le melange est so umis 
a une extraction par six portions de 50 cm 8 de chloro- 
forme et les extraits sont kves a Taide de plusieurs 
portions d'eau. Les peroxydes residuels sont elirnine s 
par kvage de k solution chloroformique k Taide 
de sulfate ferreux a 30 %. La concentration de k 
couche de chloroforme donne 7,8 g de produit brut 
sous k forme d'un drop. On purine le produit par 
chromatographic sur 200 g de-gel de silice dans un 
meknge benzene-acetate d'ethyie (4 : 1). A partir de 
k colonne, on obtient des fractions qui contiennent 
2,5 g (37 %) de 2,3,5 - tri • 0 • benzoyl - 2 • C - methyl, 
(a et p)-D-rihofuranose. 

Une solution de 4,2 g (8,8 mmoles) de 2A5- 
tri - O - benzoyl - 2 - C - methyl - (a,0) - D - ribo- 
furanose (contenant une petite quanthe de 3,5 - di - 
O-benzoyl • 2 - C - methyl - (ot,P) - D - ribofuranose) 
dans 80 cm 8 de pyridine seche est refroidie et traitee 
par 8,0 cm 8 (68 mmoles) de chlorure de benzoyle, 
Le melange est chauffe k 90 °C pendant quatre 
heures et refroidi a 5°C environ. On ajoute une 
petite quanthe d'eau et on agite le melange pendant 
0,5 heure pour decomposer le chlorure de benzoyle 
en execs. On concentre le melange de reaction et on 
dissout le residu dans du chloroforme. La solution 
au chloroforme est kvee k Taide de trois portions 
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de 50 cm 8 decide cUorhydriquc a 10 %, trois por- 
tions de SO cm* de bicarbonate de sodium sature* 
et trois portions de 50 cm 8 d'eau. La couche de 
chloToforme sechee est concentree a 5,1 g d'une 
buSe. L'addition de 50 cm 8 d'ether donne 2,16 g 
(42 %) de 1,2,3,5 • tetra - 0 * benzoyl - 2 - C - me- 
thyi ■• P - D - ribofuranose, point de fusion : 155- 
156 °C La concentration du filtrat donne 2$ g ; 
(57 %) de 1,2,3,5 - tetra - O - benzoyl - 2 - C - methyl- 
a - D - ribofuranose piatiquement pur sous la forme 
d'une htrile, 

A 100 cm 8 d'une solution saturee d'acide chlorhy- 
drique dans 1'ether, on ajoute 2 cm 8 de cblorure 
d'acetyle et 1,5 g (2,6 mmoles) de 1,2,3,5 - t&ra - O - 
benzoyl - 2 - C - methyl - P - D - ribofuranose. La 
1 solution est maintenue a la temperature ambiante 
pendant deux 'lieures et i'ethei eit elimine' sous 
pression reduite. Cinq portions de 25 cm 8 de toluene 
. sec sont enievecs successivement sous pression 
reduite du residu. On dissout le residu dans de 
1'ether sec et on le lave rapidement k 1'aide d'une 
solution saturee froide de bicarbonate de sodium 
et final ement a 1'eau froide. Apres avoir etc* sechee, 
la solution a Tetber est concentree et on obtient 
un residu de cblorure de 2,3,5- tri-O-benzoyl- 2-C- 
methyl-f^D-rlbofuranosyle- 

Exemplt 1A. — Preparation du bromure de 2,3,5- 
tri - O - benzoyl - 2 - methyl « D - ribofuranpsyle, 

Une solution de 1,5 g (2,6 mmoles) de 1,2,3,5- 
tetra - O - benzoyl - 2 - C - methyl - a , D • ribofu- 
ranose, comme prepare a 1'exemple 1, dans 7,5 cm* 
d'acide acetique est traitee par 0,25 cm 8 de bromure 
d'acetyle et 7,5 cm 8 d'une solution a 32 % (en poids) 
d'acide brombydrique dans 1'acide acetique. Le. 
melange est maintenu a 25 °C pendant vingt-quatre 
beures. On concentre le melange et une portion de 
toluene sec est distillee, sous pression requite, du 
residu pour eliminer 1'acide brombydrique et 
1'acide acetique en exces. On dissout le residu dans 
de lather sec et on le lave rapidement a 1'aide d'une 
solution saturee froide de bicarbonate de sodium et 
finalement a 1'eau froide. Apres avoir eichi la solu- 
tion a lather, on la concentre et on obtient un residu 
de bromure de 2,3,5 • tri • O - benzoyl • 2 • C - 
methyl - 0 - D - ribofuranosyle. 

Exemple 2. — Preparation de la 9 - (23,5 • tri - 
0 - benzoyl • 2 - methyl • D - riboduranosyl) - 2 - 
adtamido - 6 - hydrcxypurine. 

On distille environ 25 cm 8 de xylene a partir 
d'une suspension de 5,95 g (0,014 M) de chioromer- 
curi - 2 - acdtamido - 6 - hydroxypurine dans 175 cm 8 
de xylene pour eliminer ies dernieres traces d'eau. 
La suspension est refroidie a 25 °C et on ajoute du 
cblorure de 2,3,5 - tri - O - benzoyl - 2 - methyl - D - 
ribofuranosyle prepare a partir de 8,1 g (0,014 M) 
de 1 - tetra - O - benzoyl - 2 - methyl - D - 
ribofuranose dans 25 cm 8 de xylene sec. On agite 
le melange et on le chauffe a une .temperature com- 



prise entre 50°C environ et 100°C environ. La 
matiere solide passe d'une forme granuiaire a une 
forme floconneuse. Apres avoir ete chauffe au reflux 
pendant une heme, le melange chaud est filtre, 
ce qui sdpare les matieres soh'des non dissoutev Le 
lessivage des matieres solides a 1'aide de trois por- 
tions de 50 cm 3 de chloroforme boufflant enleve du 
produrt soluble supplementaire et laisse les derives 
chloromercuri insolubles de depart et des sels 
mineraux. Le filtrat initial est dflue a 1'aide de deux 
volumes d'ether de petroic et la matiere solide 
qui se separe est dissoute dans la solution au chloro- 
forme obtenue ci-dessus. La solution au chloroforme 
avec en plus une quantite de 100 cm* est lave* a 
1'aide de deux portions de 75 cm 8 de solutions a 
30 % d'iodure de potassium et de deux portions 
de 75 cm 8 d'eau. La couche. de chloroforme secbe 
est concentree et on obtient la 9 • (2,3,5 - tri - O - 
benzoyl * 2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 2 - aceta- 
mido • 6 - hydroxypurine. * 

Exemple 3. — Preparation de la 9-(2,3,5 , tri - 0 - 
benzoyl - 2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 6 - N - 
meth^y&enzamidopurine. 

On disthle' environ 150 cm 8 de xylene a partir 
d'une suspensoin de 9,5 g (19,5 mmoles) de chloro-. 
mercuri - 6 - N - methyl - benzarnidopurine dans 
500 cm 8 de xylene. On refroidit le melange et on 
ajoute une solution de cblorure de 2,3,5 - tri - O - 
benzoyl - 2 - methyl - D - ribofuranosyle (formee 
a partir de 8,2 g (14,1 moles) de 1,2,3,5 - tetra - X) - 
benzoyl - 2 - methyl - D - ribofuranose) dans 50 cm 8 
de xylene sec. Le melange de reaction est agite 
et chauffe au reflux pendant trente minutes. On 
nitre le melange chaud et on recueiQe 3 g de chloro- 
mexcuri-purine de depart n'ayant pas reagL Le 
filtrat est concentre a siccite et 1'hufle readueSe 
dans 300 cm 8 de chloroforme est lavee a 1'aide de 
deux portions de 80 cm 8 devolution a 30 % d'iodure 
de potassium et deux portions de 80 cm 8 d'eau. 
L'huSe residueBe obtenue apres elimination du 
chloroforme est chxomatographiee but une colonne 
courte de^40 g d'aluznine lavee a 1'acide dans un 
melange 9 : 1 benzene/ chloroforme. On combine 
les fractions et on lea concentre pour obtenir la 
9 - (2A5 - tri - O - benzoyl - 2 - methyl - D - ribofu- 
ranosyl) - 6 - N - methyl - benzarnidopurine. 

Exemple 4. — Preparation de la -tri- 0- 

benzoyl - 2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 6 - chlaro- 
purine. 

On distifle environ 100 an 8 de xylene a partir 
d'une suspension de 6,55 g (16,8 mmoles) de chloro- 
mercuri - 6 - chloropurine dans 460 cm 8 de xylene 
afin d'eliminer les dernieres traces d'eau. Un solu- 
tion de 9,05 g (16,8 mmoles) de b r om ure de 2£fi - 
tri - O - benzoyl - 2 - methyl - D - ribofuranosyle 
dans 40 cm 8 de xylene sec est ajoutee a la suspension 
agitee a 25 °C Le melange est chauffe au reflux 
pendant deux h cures. Oh filtre le melange chaud 



pour separer la matiere insoluble. Le ffltrat est con- 
centre a 150 cm 8 et diiue* au moyen de 300 cm* 
d'ether de petrole. Le melange est maintenu a 5 °C 
pendant une heure et filtre\ La matiere solide est 
lavee au moyen de trois portions de 20 cm 8 d'ether 
de p&role et dessechee. Le produit brut est dissous 
dans 300 cm 8 de chloroforme chaud et lave a 1'aide 
de deux portions de 80 cm 8 de solution a 30 % 
d'iodure de potassium et deux portions de 80 cm 8 
d'eau. La coucbe de chloroforme sechee (MgSO^ 
est concentree et on obtient la 9 - (2,3,5 - tri - O « 
benzoyl • 2 - methyl • D - ribofuranosyl) • 6 - chloro- 
purine. Le produit est purine par chromatographic 
sur une coJonne courte d'alumine dans le chloro- 
forme. 

Exemple 5. — Preparation de la 9 - (2,3£ - tri - O - 
benzoyl - 2 - methyl - D • ribofuranosyl) - 2,6 - 
dibenzamidopurine, 1 

On distille environ 100 cm 8 de xylene a partir 
d'une suspension de 5,01 g (8,43 mmoles) de chloro- 
mercuri - 2,6 • dibenzamidopurine dans 370 cm 8 
de xylene pour eliminer les dernieres traces d'eau. 
La suspension est refroidie a la temperature am- 
biante et une solution de 4,55 g (8,43 mmoles) 
de bromure de 2,3,5 • tri - 0 -benzoyl - 2 - methyl - 
D-ribofuranosyle dans 37 cm 8 de xylene sec est ajbutee 
tandis qu'on agite la suspension. Le melange est 
cbauffe* au reflux pendant deux heures et filtre a 
chaud, ce qui 6epare la matiere insoluble. Le ffltrat 
est dilue au moyen de 400 cm 8 d'ether de petrole 
et refroidi dans un bain de glace. La matiere solide 
est separee et sechee. Le produit est obtenu sous la 
forme d'un complexe avec 1'hdogenure mercu- 
rique. Le produit est dissous dans 100 cm 8 de chloro-" 
forme et lave a 1'aide de deux portions de 40 cm 8 
de solution a 30 % d'iodure de potassium et deux 
portions de 40 cm 8 d'eau. La solution au chloro- 
forme sechee (Mg SO4) est concentree sous pression 
rdduite pour dormer la 9 - (2,3,5 - tri - 0 - benzoyl - 
2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 2,6 - dibenzarnido- 
purine. 

Exemple 6. — Preparation de la 9-(2,3,5 - tri-O- 
benzoyl - 2 - methyl - p - ribofuranosyl) - 6 - me'thyl 
purine. 

Une suspension de 3,7 g (10 mmoles) de chloro- 
mercuri - 6 - methylpurine [DavoH et Lowy, K. Am. 
Chemv Soc 73, 1650 (1951)] dans 200 cm* de xylene 
est sechee par distillation d 'environ 50 cm 3 de xylene. 
La suspension refroidie est traitee par 4,94 g (10 
mmoles) de chlorure de 2,3,5 - tri - O - benzoyl - 2 • 
methyl - D - ribofuranosyle en solution dans 30 cm. 
de xylene anhydre. On agite le melange et on le 
chauffe au reflux pendant deux heures, puis on le 
filtre pour separei la matiere insoluble. Le ffltrat 
est dilu6 au moyen de 4 volumes d'ether de petrole 
et, apres avoir et£ refroidi pendant deux heures 
environ dans un bain de glace, le melange est filtre. 
La matiere solide est dissoute dans 200 cm 8 de 
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chloroforme et lavee a 1'aide de deux portions de 
30 cm 8 de solution aqueuse a 20 % d'iodure de 
potassium. La couche de chloroforme est sechee 
(MgSO* anhydre) et concentree pour donner un 
residu de9 - (2,3,5 -tri- 0 -benzoyl -2 - methyl . D - 
ribofuranosyl) • 6 - methylpurine amorphe. 

Exemple 7. — Preparation de la 9 - (2^3,5 • tri - 0 - 
benzoyl - 2 - methyl - D • ribofuranosyl) • 6 - benzami- 
dopurine. . 

Une suspension de 2,82 g (5,95 mmoles) de chloro- 
mercuri - 6 • benzamidopurine finement brdyee 
dans 200 cm 8 de xylene est sechee par distillation 
de 100 cm 8 de xylene. On refroidit le melange et on 
y ajoute une solution de chlorure de 2,3,5 - tri • O • 
benzoyl - 2 - methyl - D - ribctfuranosyle [prepare' k 
partir de 3,45 g (5,95 mmoles) de 1,2,3,5 • tetra - 0 - 
benzoyl - 2 - methyl - D - ribofuranose] dans 30 cm 1 
de xylene sec On agite le melange et on chauffe 
au reflux pendant quatre-vingts minutes. On nitre 
le melange chaud, et la matiere solide est lavee au 
moyen de 25 cm 9 de xylene chaud. Le ffltrat et-les 
liqueurs de lavage sont dflues k 1'aide de 400 cm 8 
d'ether de petrole et, apres avoir it€ maintenu k 
5°C pendant vingt heures, le melange est filtre^ 
La matiere solide est dissoute dans 300 cm 8 de 
chloroforme et la solution est lavee k 1'aide de deux 
portions de 20 cm 8 de solution a 30 % d'iodure de 
potassium et deux portions de 20 cm 8 d'eau. La 
concentration de )a couche de chloroforme sechee 
donne un produit amorphe qui est chromatographic 
sur 70 g d'alumine dans un melange acetate d'etbyie- 
chloroforme (1 :4). Les fractions representant 
une seule zone (R/ 0,65) apres chromatographic sur 
couche mince sur aiumine dans un melange acetate 
d'ethyle-chloroforme (1 : 4) sont combiners et la 
concentration du soivant donne la 9 - (2,3,5 - tri - O - 
benzoyl • 2 - methyl- D - ribofuranosyl) • 6 - benzami- 
dopurine sous la forme d'une matiere solide 
amorphe. 

Exemple 8. — Preparation de la 9 - (2 - me'thyl - 
D - ribofuranosyl) - 6 - cUmethylammopurine. 

Une suspension de 1,0 g (1,57 mmole) de 9- 
2,3,5 - tri - O - benzoyl - 2 - methyl - D - ribofurano- 
syl) 6 - chloropurine comme preparee k 1'exemple 4 
dans 25 cm 8 de methanol contenant 6,5 g de dim6- 
thylamine est chauffee pendant dix heures dans un 
tube scelll a 100 °C. La solution est concentree 
sous pression rdduite et le residu est dissous dans 
25 cm 8 d'eau. La solution aqueuse est lavee a 1'aide 
de cinq portions de 8 cm 8 de benzene et ensurte 
traitee au moyen de 2 g de Dowex II-X8, qui eat 
une resine echangeuse d'anions fortement basique 
ay ant une gangue de poiymere styrene-divmyl- 
benzene et contenant des gronpements ammonium 
quatemaire. E31e a une grosseur moyenne de 
particuies comprise entre 0,149- et 0,297 mm. Die 
est produite par la Dow Chemical Co of Midland, 
Michigan (voir p. 1576, 7« edition, Merck Index, 
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Merck & Co, Inc, Rahway, N. J.)- Laxeane est ffltrfe 
et lavee a I'aide de trois portions de 25 cm 8 d'eau. 
Le fBtrat est concentre* a siccite et on obtient la 9 - 
(2 • methyl - D - ribofuranosyl) • 6 - dimdth^annno- 
purine. 

Exemple 9. — Preparation de la 9 - (2 - m&hyl • 
D • ribofuranosyl) - 2,6 - dianunopurine. 

Un melange de 1,2 g (1,37 mmole) de 9 - (2,3,5 . 
tri - 0 - benzoyl - 2 - methyl - D • ribofuranosyl) - 
2,6 - dibenzamidopurine eomme preparee i I'exemple 
5 dans 12 cm 8 de methanol sec est traite" an moyen 
d'une solution de 97 mg (4,2 mmoles) de sodium 
dans 12 cm 8 de methanol.. Le melange est chauffe 
an reflux pendant trois heures et la solution resul- 
tante est concentree sous pression reduite. Le residu 
est dissous dans 24 cm 3 d'eau et le pH est regie a 
6,5 environ. La solution aqueuse est soumise a une 
extraction par dnq portions de 10 cm 8 de cUoro- 
forme pour eli miner le benzoate de methyle et est 
concentre sous pression reduite pour donner un 
residu contenant la 9 - (2 - methyl - D • ribofurano- 
syl) - 2,6 - diaminopurine. 

Exemple 40. — Preparation du 9 - (2 - methyl- D - 
ribofuranosyl) * purine -.6 - thioL 

Une suspension ;de 1,25 g (1,96 mmole) de 9 - 
(2,3,5 - tri - 0 - benzoyl - 2 - methyl • D - riboforano- 
syl) -6- cUoropurine, preparee comme a I'exemple 4, 
et 307 mg (4,0 xnmoles) de thio-uree dans 3 cm 8 
d'ethanol est cbauffee an reflux pendant quarante 
minutes. Apres cinq minutes, on obtient une solu- 
tion in colore daire qui devient jaune en quinze 
minutes, et pen apres des cristaux in color es de 9- 
(2,3,5 - tri - 0 - benzoyl - 2 - methyl - D - ribofura- 
nosyl) - purine • 6 - thiol se ferment a partir de la 
solution, 

Une suspension de 400 zng (0,64 mmole) de 
9 • (2A5 - tri-O-benzoyl - 2 - methyl - D - ribofura- 
nosyl) - purine - 6 - thiol dans 3,5 cm 8 de methanol 
sec est traitee par une solution formee a partir de 
19,5 mg de sodium et on ajoute 3,5 cm 9 de metha- 
nol sea Une dissolution complete se produit imme- 
diatement La solution est chauffee au reflux pen- 
dant trois heures. La solution est concentree par 
distillation sous pression reduite et le residu est 
dissous dans 6 cm 8 d'eau, on regie le pH de la 
solution a 9 a I'aide d'acide acetique et le melange 
aqueux est sou mis a une extraction par quatre 
portions de 1,5 cm 8 de chlorure de methylene. La 
couche aqueuse est concentree par distillation 
a un volume de 4 cm 8 et le pH est regie a 4 au moyen 
d'acide acetique. La concentration de la solution 
donne un residu contenant le 9-(2-methyl-D-ribo- 
faranosyl) purine -6 * thiol. 

Exemple li- — Preparation de la 9 - (2 - methyl - 
D - ribofuranosyl) - 6 - methyl - aminopurine. 

Un melange de 1 g (1,6 mole) de 9-(2,3,5 - tri-O- 
benzoyl - 2 - m&hyi - D - ribofuranosyl) - 6 - chloro- 
purine et 8 g de metbylamine dans 25 g de metha- 



nol sec est .chauffe pendant dix heures k 100 °C 
dans un tube sceSe. La solution est concentree & 
siccite sous pression reduite et le residu est dissous 
. dans 25 cm 8 d'eau. La solution aqueuse est lavee & 
I'aide de deux portions de 5 cm 8 de benzene. La 
couche aqueuse est agitee pendant deux heures et 
demie avec 3,5 g de Dowex II-X8 humide (voir 
I'exemple 8), le pH de la solution s'elevant pendant 
ce temps de 7 a 9. On separe la resine et on la lave a 
I'aide de trois portions de 15 cm cm 8 d'eau, Le 
ffltrat et les liqueurs de lavage sent concentres & 
un residu contenant la 9 - (2 - methyl • D • ribofo- 
ranosyl) - 6 - methylnminopurine. 

Exemple 12. — Preparation de la 9 - (2 - methyl - 
D • ribofuranosyl) - purine. 

■*' Une solution de 1 g (1,6 mmole) de 9-(2 > 3 y 5 - 
tri - O - benzoyl - 2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 6- 
cHoropurine dans 17 cm 8 de dioxane avec 80 mg 
(2,0 mmoles) d'oxyde de magnesium et 0,5 g de 
catalyseur a 5 % de palladium cur charbon de bois 
est secouee pendant quatre-vingt dix-huh heures 
dans une atmosphere d'hydrogene a 25 °C Le me- 
lange est filtre et concentre par distillation sous 
pression reduite a un residu contenant la 9 - (2^5 • 
tri - O * benzoyl • 2 - methyl • D - ribofuranosyl) 
purine. 

Une solution de 400 mg (6,69 mmole) de 9 - (2^,5- 
tri - O - benzoyl - 2 - methyl - D - riboforanosyl) 
purine dans 8 cm 8 de methanol sec est traitee au 
moyen d'une solution formee de 23 mg (1 mfBi- 
atome-gramme) de sodium et 8 cm 8 de methanol sec . 
La solution jaune pale est cbauffee au reflux pendant 
trois heures et concentree h siccite sous pression 
reduite. Le residu est dissous dans 15 cm 8 d'eau 
et le pH est regie e 6,5 a I'aide d'acide acetique. La 
solution est soumise a une extraction par quatre 
portions de 5 cm 8 de chlorof orme et la phase aqueuse 
est concentree a siccite sous pression reduite & 
un residu contenant la 9 - (2 - methyl - D - ribofura- 
nosyl)purine. 

Une suspension de 800 mg (1,2 mole) de 9 - (2,3,5 - 
tri - 0 - benzoyl - 2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 2 * 
acetamido - 6 - hydroxypurine dans 8 cm 8 de metha- 
nol anhydre est traitee par une solution formee de 
105 mg (4,5 mffliatomes-grammes) de sodium et 
8 cm 8 de methanol sec, et le melange est chauffe an 
reflux pendant deux heures. Le melange est concen- 
tre s siccite. Le residu est dissous dans 35 cm 8 
d'eau et le pH est regM a 7 par 1'addition d'acide 
acetique. La solution daire est lavee an moyen de 
trois portions de 8 cm 8 de chloroforme et la couche 
aqueuse est concentree a un residu de 9 - (2 - methyl - 
D-ribofuranosyl)guanine. 

Exemple i3. — Preparation de la 9 - (2 - methyl - 
D - ribofuranosyl) - 6 - cUoropurine. 

Une solution de 479 mg (0,98 mmole) de 9 - 
(2,3,5 - tri - O - benzoyl- 2 - methyl - D - ribofurano- 
syl) - 6 - cUoropurine, comme preparee a i'exemple 
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4, dans 20 cm 8 de methanol froid contenant 2 g 
d'ammoniac anhydre est maintemie a 5 °C pendant 
vingt heures. La solution est concentree sous 
pression reduite a une temperature au-dessous de 
20 °C. Le residu est recristaBise a partir de methanol 
pour donner la 9 - (2 - methyl - D • ribofuranosyl) - 
6-cMoropurine. 

Exemple 14. — Preparation de la 9 - (2 - methyl - 
D - ribofuranosyl) - 6 - methylaminopurine. 

On distiHe environ 150 cm 8 de xylene a partir 
d'une suspension de 9,5 g (19,5 mmoles) de chloro- 
mercuri - 6 - (N - me'thylhenzamido)purine dans 
500 cm 3 de xylene. On xefroidit le melange et on y 
ajoute une solution de chiorure de 2,3,5 - tri - O • 
benzoyl - 2 * methyl - D - rihofuranosyl (forme 
a partir de 8,2 g [14,1 mmoles]) de 1,2,3,5- 
tetpa - O - benzoyl • 2 • m6thyl - p - D - ribofuranosej 
dans 50 cm 3 de xylene sec Le melange de reaction 
est agile" et chauffe* an reflux pendant trente minutes. 
On filtre le melange chaud et on r^cuperc 3 g de 
cWoromercuri-purine de depart n'ayant pas reagL 
Le filtrat est concentre* a siccite et 1'huile resi- 
duefie dans 300 cm 8 de chloroforme est lavee a 
I'aide de deux portions de 100 cm 8 de solution a ' 
30 % d'iodure de potassium et deux portions 
de 100 cm/ d'eau. L'huile residuefle obtenue apres 
elimination du chloroforme est chromatographies 
sur une colonne courte de 140 g d'alumine lavee a 
I'acide dans un melange henzene-cMorofonne (1 : 9). 
Les fractions contenant seulement le produit sont 
combines et concentrees, dormant la 9 - (2,3,5 - tri - 

0 - benzoyl - 2 - methyl - D - ribofuranosyl) * 6 • 
(N • m6tbylbenzamido)purine sous la forme d'un 
verre. 

Une suspension de 3,9 g (5,45 mmoles) de 9 - 
(2,3,5 - tri - O - benzoyl - 2 - m&byi - D - ribofura- 
nosyl) • 6 - (N - metbymenzamido)purine dans 40 cm 3 
de methanol sec est traitee par une solution formee 
de 175 mg (7,6 miSiatome-grammes) de sodium 
dans 40 cm 3 de methanol sec, et la solution est 
cbaufTee au reflux pendant trois heures et demie. 
On elimine le methnaol et la solution du residu 
dans 76 cm 8 d'eau est neutralise^ (pH 7,0) a I'acide 
antique et lavee a 1'aide de trois portions de 10 cm 3 
de chloroforme. La couche aqueuse est concentree 
par distillation a un residu de 9 - (2 - methyl - D - 
ribofuranosyl) - 6 - m&hylamtoopurine. 

Exemple 15. — Preparation de la 9 - (2 - methyl - 
D - ribofuranosyl) - 6 - e'thyi - aminopurine. 

Une solution de 2,0 g (3,2 mmoles) de 9 - (2^,5 - 
tri - O - benzoyl - 2 • methyl - D • ribofuranosyl) - 
6 • chloropurine telle que preparee a rexemple 4, 
dans 30 cm 8 d'ethanol contenant 12 cm 8 d'dthyla- 
minc est cbaufTee dans un tube scefie a 100 °C 
pendant dix heures. Apres elimination du solvent, 
le residu est dissous dans 60 cm 8 d'eau et sounds 

1 une extraction par trois portions de 15 cm 3 d'e'ther. 
La couche aqueuse (pH 6,5) est agitee pendant une 
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heure avec 2JS g de Dowex II-X8 (voir rexemple 8). 
La resine est separee et lavee a I'aide de quatre 
portions de 10 cm 8 d'eau. Le filtrat et les liqueurs de 
lavage combines sont concentres a un residu de 
9 - (2 - methyl • D - ribofuranosyl) - 6 - 6thyl - amino- 
purine. 

Exemple 16 — Preparation de la 9-{2-meliyl-D- 
ribofuranosyl)^meu^*thiopurine. 

Un melange bouillant de 605 mg (1,9 mmole) de 
9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 6 - chloropurine, 
telle que preparee a 1'exemple 14, dans 30 cm* de 
methanol sec est traite par une solution preparee 
en saturant 20 cm 3 d'une solution 0,1 N de 
methoxyde de sodium dans du methanol au moyen 
de memyl-mercaptaxL Apres avoir ete* chauffee 
au reflux pendant trente minutes environ, la solution 
est refroidie et concentree a siccite. Le residu est 
dissous dans 1'eau chaud e et, au refroidissement, 
la 9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyl) • 6 • methylthio- 
p urine se separe. 

Exemple 17. — Preparation de la 9 • (2 - methyl - 
D - ribofuranosyl) * 6 - methylpurine. 

Un melange de 590 mg (0,98 mmole) de 9 - 
(2,3,5 - tri - O - benzoyl - 2 - methyl - D - ribofurano- 
syl) - 6 - methylpurine, com me preparee a rexemple 
6, et 50 cm 8 de methanol sec est traite par une solu- 
tion preparee a partir de 23 mg (1 milliatome- 
gramme) de sodium et 10 cm 3 de methanol sec* Le 
melange est chauffe au reflux pendant quatre heures 
et concentre a siccitl. Le residu est dissous dans 
30 cm 8 d'eau et neutralise (pH 7) au moyen d'acide 
acetique. Quand la couche aqueuse est concentree 
a un petit volume et refroidie, la 9 -(2- methyl -D- 
ribofuranosyl) - 6 - methylpurine precipite, 

Exemple 18. — Preparation de la 2'-methylade^ 
nosine. 

Un melange de 1,48 g (2,08 moles) de 9-{2,3,5) 
tri - O - benzoyl - 2 - methyl - £ - D-ribofaranosyl)- 
6-benzamidopuzine comme preparee a 1'exemple 
7 et 15 cm 8 de methanol sec est traite" par une solu- 
tion de methoxyde de sodium preparee a partir 
de 70 mg (3 moles) de sodium et 5 cm 8 de methanol. 
Apres avoir ete* chauffe* au reflux pendant 45 minutes, 
le melange est concentre' et le residu est dissous dans 
50 cm 3 d'eau. Le pH est regie* a 6,8 au moyen de 
quelques gouttes d'acide acetique. La solution est 
soumise a une extraction par trois portions de 20 cm 8 
d'ether et la couche aqueuse est fdtree et concentree 
a 5 cm 3 environ. La matiere solide obtenue est recris- 
taflisee a partir de 7 cm 3 d'eau chaude dormant 
360 mg (59 %) de 2^m6thyladenoaine. 

D'apres ce qui precede, on voit que 1'on obtient 
id xm compose nouveau qui realise tons les objets 
de la presente invention et d'autres, comprenant 
de nombreux a vantages d'une grande ut3it6 pra- 
tique et presentant industrieflement une grande 
importance et un grand interftt. 

B va de soi que les modes de mise en ceuvre 
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ont surtout ftt donnes a titre d'exemples ct qu*2s 
peuvent recevoir de nombreuses modifications sans 
que Ton sorte pour cda du cadre de 1'inventioiL 



L'invention concerne notamment : 
1° A litre de produits industries nouveaux, les 
composts de formule : 




HOCHj 



(0 

<3pns laquelle R fl et R& sont identiques ou differents 
et choisis parmi rhydrogene et les groupements 
hydroxy, alcoyles inferieurB, amino, alcoyl inferieur- 
amino, dialcoyl inf eri eur-amino, halogeno, mercap- 
to on aicoyi inferieuirmercapto. 

2° En parti culier, parmi ies composes ci-dessus : 

a. La 2'*me1hyiadenosine; 

fc. La 9 - (2 - methyl - D - ribofuranoryl)guanine; 

c Le 9 - (2 « methyl - D - ribofuranosyl) - purine -6 - 
thiol. 

3° Un proctdt de preparation d'un 2' - mtthyl - 
nucleoside de purine substitute en 2,6 de formule : 




BOCHj 



dans laquelle R c et R& sont identiques ou differents 
et sont choisis parmi I'hydrogene et les groupements 
hydroxy, alcoyles inferieurs, amino, aicoyi inferieur- 
amino, dialcoyl inferieux-amino, halogeno, mercapto, 
ou alcoyl inferieur-mercapto, qui consiste, dans une 
operation A, a traher un compost de formule : 

R'OCHs 




dans laquelle R', R" et R'" sont des groupements 
acyles identiques et differents et X est un halogene, 
par un compost de formule : 




HgQ 



(in) 



dans laquelle R< et R^ sont identiques ou different* 
et representent des atomes.d'balogenes, i'hydrogene 
ou des groupements hydroxy, alcoyles inferieurs, 
acylamino ou alcoyl infeneur-amino pour former 
le compose intermediaire de formule : 



. Ac 

/A" 

r<AnA n / 



R'OCHs 




(IV) 

dans laquelle R* Rd, R\ R" et R'" sont les memes 
que ci-dessus, et ce compost TV, dans une operation 
Bj est soumis : . 

a, A une solvolyse hasique quand Rc et Rtf, dans 
le compost IV sont identiques ou differents et 
choisis parmi I'hydrogene, les groupements hydroxy, 
alcoyles, acylamino, acylalcoylamino et lea halo- 
genes; on 

b. A une aminolyse ou a une mercaptolyse quand 
R« et Ra dans le compost IV sont des balogenes 
identiques ou differents. 

4° Des modes de xnise en ceuvre de ce proctdt 
presentant les particularitts suivantes, prises sepa- 
rement ou selon les drverees combinaisons possibles : 

a, L'optration B est une solvolyse et les agents 
de solvolyse sont des catalyseurs basiques et des 
al cools en Ci a C«, ces catalyseurs ttant des hydro- 
xy des ou des al coxy des de mttaux elcahna ou alca- 
lino-terreux, des solutions d'ammoniaque ou des 



b. L'optration B est une aminolyse et les agents 
d'ammolyse peuvent toe des alcoyl- on dialcoyl 
iiifeneur-amines; 

c L'optration B est une mercaptolyse et les 
agents de mercaptolyBe peuTcnt toe la thio-urte 
on des sels alcalins on alcalino-texrem d'aicoyl 
inf triextr-mer captans ; 



<L L'operation A est conduite a une temperature 
comprise entre 25 °C environ et 150 °C environ 
pendant un laps de temps compris entre 15 minutes 
environ et 5 hettres environ; la solvolyse basique est 
conduite a une temperature comprise entre 5°C 
environ et 150 °C environ pendant un laps de temp6 
compris entre 15 minutes environ et 5 beures en- 
viron; 1'aminolyse est conduite a une temperature 
comprise entre 25 °C environ et 150 °C environ 
pendant un laps de temps compris entre 15 minutes 
environ et 5 heures environ et la mercaptolyse est 
conduite a une temperature comprise entre 65 °C 
environ et 90 °C environ pendant un laps de temps 
compris entre 15 minutes environ et 5 heures envi- 
ron. 

5° Un proedde" de preparation de la 2' - methyl - 
adenosine, dans lequel on traite du chlorure de 



_ [1.521.076] 
2££ . tri - O • benzoyl - 2' - methyl - D - ribofura- 
nosyle par de la chloromercuri - 6 - benzamidopurine 
en presence de xylene era reflux pendant 40 minutes 
environ et on maintient ensuite le melange a 5 °C 
environ pendant 20 beures environ pour produire 
la 9 - (2^,5 tri - O - benzoyl - 2' - methyl • D • 
ribofuranosyl) - 6 - benzamidopurine, et on chauffe 
au reflux cette 9 - (2,3,5 - tri - 0 - benzoyl) • 2* • 
methyl - D - ribofuranosyl) - 6 - benzamidopurine 
avec du methoxyde de sodium pendant 2 heures 
environ dans du methanol de facon a former la 
2' • methyladenosine, 
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